

































第1章 日本において頻用されている抗 HIV 薬の臨床効果および副作用 
  第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･･12 
第 2 節 テノホビルジソプロキシルフマル酸塩投与による腎機能障害・・・・・・･12 
第１項 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･13 
第 2 項 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・17 
第 3 節 １日１回投与 リトナビル併用ダルナビルエタノール付加物の使用成績・19 
第１項 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・19 
第 2 項 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・23 
第 4 節 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・25 
 
第 2 章 簡易懸濁法の適用に向けた抗 HIV 薬の安定性 
第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・26 
第 2 節 テノホビルジソプロキシルフマル酸塩含有製剤の懸濁時における安定性・29 
第 1 項 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･29 
第 2 項 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･30 
第 3 節 テノホビルジソプロキシルフマル酸塩の熱安定性・・・・・・・・・・・31 
第 1 項 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･31 
第 2 項 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･35 
第 4 節 テノホビルジソプロキシルフマル酸塩の代替もしくは併用する薬剤の懸濁時
における安定性・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・37 
第１項 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･37 
第 2 項 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･39 
第 5 節 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・40 
i 
 
第 3 章  粉砕法と簡易懸濁法による抗 HIV 薬投与の場合の体内動態比較 
    第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・41 
第 2 節 症例 1・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･41 
第 1 項 症例・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・41 
第 2 項 血中濃度測定までの経過・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・41 
第 3 項 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・42 
第 3 節 症例 2・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ･46 
    第 1 項 症例・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・46 
   第 2 項 血中濃度測定までの経過・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・46 
   第 3 項  結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・47 
  第 4 節 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・49 
  第 5 節 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・50 
 
第 4 章  抗 HIV 薬の剤形変更が溶出特性と薬物動態に与える影響 
第 1 節 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・51
第 2 節 リトナビル製剤の剤形間の溶出挙動およびダルナビルエタノール付加物   
併用時の薬物動態に関する比較検討・・・・・・・・・・・・・・・・･51 
第 1 項 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･52
第 2 項 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･54 
第 3 節 エファビレンツの剤形変更に伴う血中濃度および中枢神経系副作用の 
変化・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･55 
第 1 項 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･・56 
第 2 項 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･59 
第 4 節 エファビレンツ製剤における剤形間の製剤特性の比較・・・・・・・・・･60 
    第 1 項 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･61 
    第 2 項 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・･63 









第 1 章の実験・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・71 
第 2 章の実験・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・73 
第 3 章の実験・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・78 



























ABC abacavir sulfate 
AIDS acquired immune deficiency syndrome 
ALB albumin 
ALP alkaline phosphatase 
ALT L-alanine aminotransferase 
AST L-asparate aminotransferase 
ATV atazanavir sulfate 
AUC area under the blood concentration-time curve 
AZT azidothymidine 
BA bioavailability 
BUN blood urea nitrogen 
Cap capsule 
CCR5 CC chemokine receptor 5 
CMV cytomegalovirus 
CNS central nervous system 
COBI cobicistat 
CRP C-reactive protein 
ddI didanosine 
DHHS United States Department of Health and Human Services 
DRV darunavir ethanolate 
d4T sanilvudine 
Ea activation energy 




eGFR estimated glomerular filtration rate 




HAART highly active anti-retroviral therapy 
HBV hepatitis B virus 
HDL-CHO high-density lipoprotein cholesterol 
HIV human immuno deficiency virus 
HLA human leukocyte antigen 
HPLC high performance liquid chromatography 
IC50 half maximal inhibitory concentration 
IDV indinavir sulfate ethanolate 
IF interview form 
INSTI integrase strand transfer inhibitor 
IQ inhibitory quotient 
LDH lactate dehydrogenase 
LDL-CHO low-density lipoprotein cholesterol 
LPV lopinavir 
MRP multidrug resistance protein 
MVC maraviroc 
NFV nelfinavir mesilate 
NNRTI non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor 
NRTI nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitor 
NVP nevirapine 
OAT  organic anion transporter 
PCP pneumocystis pneumonia 
PI protease inhibitor 
RAL raltegravir potassium 
RFB rifabutin 
RFP rifampicin 
RPV rilpivirine hydrochloride 
RTV ritonavir 
SCr serum creatinine 























SQV saquinavir mesilate 
ST sulfamethoxazole/trimethoprim 
Tab tablet 
TDF tenofovir disoproxil fumarate 
TFV tenofovir 
T-Bil total bilirubin 






ヒト免疫不全ウイルス(HIV)感染症；HIV 感染症は、CD4 陽性 T リンパ球(CD4)を破壊し、
細胞性免疫を損なう 2 つの類似したレトロウイルス HIV-1(HIV)および HIV-2 の中のいず
























ウイルス学的失敗；抗 HIV 薬の服薬を行っているにも関わらず、HIV の複製を抑制でき





1. HIV 感染症の現状 
世界におけるヒト免疫不全ウイルス（human immuno deficiency virus, 以下 HIV)感染
症患者数は、2011 年末時点で 3,400 万人と推定されている。日本国内では、2012 年１年
間に報告された未発症の HIV 感染者報告数は 1,002 件、後天性免疫不全症候群（acquired 
immune deficiency syndrome, 以下 AIDS)患者報告数は 447 件であり、両者を併せた新
規報告数は 1,449 件であった。累積報告数は 2012 年に 2 万件に達し、2012 年末時点で、
HIV 感染者 14,706 件、AIDS 患者 6,719 件で、計 21,425 件であった（エイズ予防情報ネ
ット, エイズ予防財団, http://api-net.jfap.or.jp /index.html）。ここ数年、新規報告数は横














Fig. 1  2012 年末迄の日本国内の HIV/AIDS 累積報告数の年次推移 
 
2. 抗 HIV 療法の確立と進歩 
 HIV 感染症に対する薬物治療としては、1990 年代後半に開発されたプロテアーゼ阻害
剤(protease inhibitor, 以下 PI)により、強力かつ積極的な抗レトロウイルス療法（highly 






















Fig. 2  服薬アドヒアランスとウイルス学的失敗率の関係3) 
 
HAART の確立は患者予後に劇的な変化をもたらしたものの、確立当初の薬剤は製剤が























Fig. 3 HAART の確立、進化に伴う 25 歳の平均余命の変化4) 
実線の上から HIV 非感染者、最近の HAART 導入患者(2000-2005 年)、初期 HAART 導入患者(1997-1999 年)、 
HAART 確立前(1995-1996 年)の患者。点線はそれぞれの 95％信頼区間を示す。 
 
3. HIV のライフサイクルと抗 HIV 薬 
抗 HIV 薬は HIV の増殖サイクルに作用することにより、新規の HIV 産生を抑制し、抗
ウイルス作用を発揮する。現在、日本において発売されている薬剤は核酸系逆転写酵素阻
害剤(nucleos(t)ide reverse transcriptase inhibitor, 以下 NRTI)、非核酸系逆転写酵素阻
害剤(non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor, 以下 NNRTI)、インテグラーゼ阻害
剤(integrase strand transfer inhibitor, 以下 INSTI)、CC ケモカイン受容体 5 阻害剤(CC 
chemokine receptor 5 inhibitor, 以下 CCR5I)阻害剤および PI である（Fig. 4）。2014 年













































Table 1-1 日本で承認されている抗 HIV 薬一覧（NRTI、NNRTI） 
AZT, azidothymidine ddI, didanosine 3TC, lamivudine d4T, sanilvudine 
ABC, abacavir sulfate  TDF, tenofovir disoproxil fumarate  FTC, emtricitabine 
NVP, nevirapine EFV, efavirenz ETR, etravirine RPV, rilpivirine hydrochloride 
一般名  略称 承認時期 剤形 主な副作用 
NRTI     
ジドブジン AZT 1987年 11月 カプセル 骨髄抑制、 
乳酸アシドーシス 
ジダノシン ddI 1992 年 7 月 カプセル 末梢神経障害、 
乳酸アシドーシス 
ラミブジン 3TC 1997 年 2 月 錠剤 中止による B 型 
肝炎の悪化 




AZT/3TC 1999 年 6 月 錠剤 骨髄抑制、 
乳酸アシドーシス、
中止による B 型 
肝炎の悪化 
アバカビル硫酸塩 ABC 1999 年 9 月 錠剤 過敏症 
テノホビルジソプロキシル 
フマル酸塩 
TDF 2004 年 4 月 錠剤 腎機能障害、 




ABC/3TC 2005 年 1 月 錠剤 過敏症、 
中止による B 型 
肝炎の悪化 





TDF/FTC 2005 年 4 月 錠剤 腎機能障害、 
中止による B 型 
肝炎の悪化 
NNRTI     
ネビラピン NVP 1998年12月 錠剤 過敏症、発疹、 
肝機能障害 
エファビレンツ EFV 1999 年 9 月 錠剤 発疹、不眠、 
異常夢、抑うつ 
エトラビリン ETR 2009 年 1 月 錠剤 発疹 
リルピビリン塩酸塩 RPV 2012 年 5 月 錠剤 発疹 
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Table 1-2 日本で承認されている抗 HIV 薬一覧(PI、INSTI、CCR5I、STR a)) 
a)1 日 1 回 1 錠製剤（single tablet regimen, STR） 
IDV, indinavir sulfate ethanolate SQV, saquinavir mesilate RTV, ritonavir 
NFV, nelfinavir mesilate LPV, lopinavir ATV, atazanavir sulfate 
FPV, fosamprenavir calcium hydrate DRV, darunavir ethanolate  
RAL, raltegravir potassium MVC, maraviroc EVG, elvitegravir COBI, cobicistat 
一般名  略称 承認時期 剤形 主な副作用 
PI     
インジナビル硫酸塩 
エタノール付加物 
IDV 1997 年 4 月 カプセル 腎機能障害、 
尿路結石症 
脂質代謝異常 
サキナビルメシル酸塩 SQV 1997 年 9 月 カプセル 
錠剤 
脂質代謝異常 




ネルフィナビルメシル酸塩 NFV 1998 年 3 月 錠剤 下痢、 
脂質代謝異常 









FPV 2005 年 1 月 錠剤 発疹、 
脂質代謝異常 
ダルナビルエタノール付加物 DRV 2007年11月 錠剤 発疹、 
脂質代謝異常 
INSTI     
ラルテグラビルカリウム RAL 2008 年 6 月 錠剤 悪心、頭痛 
CCR5I     
マラビロク MVC 2009 年 1 月 錠剤 浮動性めまい 








2013 年 3 月 錠剤 下痢、 
腎機能障害、 




4. 抗 HIV 療法の現状 





Department of Health and Human Services, 以下 DHHS）が作成した成人および青少年
HIV-1 感染者における抗レトロウイルス薬の使用に関するガイドライン（guidelines for 
the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents, 以下 DHHS
ガイドライン）である 7)。厚生労働省ガイドラインに示されている初回治療における推奨
および代替レジメンを Table 2 に示す。 
 














めないが、バックボーンについては DHHS ガイドラインでは TDF/FTC のみが推奨され
ており、ABC/3TC は代替薬とされている。これは人種間における ABC による過敏症の発
現頻度の相違によるものである。ABC の過敏症発現因子としては、ヒト白血球抗原(human 
leukocyte antigen, 以下 HLA)-B*5701 の保有の有無が示されており8)、保有頻度は欧米人
A 欄、B 欄から１つずつ選んで組み合わせる 
A 欄（キードラッグ） B 欄（バックボーン） 
NNRTI か PI(RTV-boosted)か
INSTI 














また、PI については DRV もしくは ATV に 100 mg の RTV を併用する。RTV を含む
PI の主な代謝経路は CYP3A4 を介するものであるが、RTV は CYP3A の基質であること
に加え、強力な CYP3A 阻害作用を併せ持つ10)。この作用を利用して、低用量の RTV は、
他の PI と併用することにより、他の PI の絶対的バイオアベイラビリティ(bioavailability, 
以下 BA)を増加させるブースターとして用いられる。 
 
5. 抗 HIV 効果、副作用と血中濃度の相関 
 抗 HIV 効果および副作用については、血中濃度との関連が示唆されている11,12)。EFV
の場合、投与 14 時間後の血中濃度が 1,000 µg/L を下回ると、抗 HIV 効果が低下し、4000 
µg/L を上回ると、EFV の主な副作用の 1 つである眩暈、ふらつきを主訴とする中枢神経
(central nervous system, 以下 CNS)症状の発現頻度が高くなることが示されている(Fig. 
5)。 
また、PI の抗 HIV 効果の持続能は定常状態における投与直前の血中濃度（以下トラフ
値）を HIV に対する 50%阻害濃度(half maximal inhibitory concentration, 以下 IC50)で
除した阻害定数(inhibitory quotient, 以下 IQ)値に依存するとされている13)。現在最も頻
用されている PI である DRV において、IQ 値が 1.5 以上の場合は、持続した抗 HIV 効果

























Fig. 5 EFV 血中濃度と抗 HIV 効果と副作用の関係11) 
実線は抗 HIV 効果、点線は中枢神経系の副作用発現の可能性を示している。階段状の線は各濃度範囲に













Fig. 6  DRV の IQ 値と抗 HIV 効果の持続能12) 
















抗 HIV 薬の簡易懸濁法を用いた経管投与法の確立、抗 HIV 薬の剤形変更が薬剤の溶出特
性と薬物動態に与える影響について検討を行った。 
第 1 章では、現在最も選択頻度が高く、有用性の高い NRTI である TDF の主な副作用
である腎機能障害の発現頻度および TDF 中止後の腎機能の回復について検討を行った。
また、PI の中で現在最も頻用されている DRV の使用成績について検討を行い、抗 HIV 効
果について検討を行った。 
第 2 章では簡易懸濁法に定義されている懸濁条件で TDF を懸濁した際の安定性につい
て検討を行い、併せて熱安定性についても詳細に検討した。また、腎機能障害を来たして
いる症例では TDF を含むレジメンを使用し難く、ABC を含む薬剤が選択されることが多
いことから、TDF の代替となる ABC を中心とした、懸濁時の安定性についても検討を加










第 4 章では、長期間にわたり選択されている EFV および RTV の剤形変更が行われたた
め、剤形間の血中濃度および剤形間の溶出特性の比較検討を行った。 
































第１章 日本において頻用されている抗 HIV 薬の臨床効果および副作用 
 
第 1 節 緒言 





び DRV を日本人 HIV 感染症患者に投与した際の抗 HIV 効果を明らかにすることを目的
として調査を行った。 
 
第 2 節 テノホビルジソプロキシルフマル酸塩投与による腎機能障害 
TDF は国内外の主要なガイドラインにおいて、初回治療の推奨薬に位置づけられている
NRTI であり、優れた抗 HIV 効果、高い忍容性を示す14, 15)。また、抗 B 型肝炎ウイルス
作用も併せ持つため、B 型肝炎ウイルス(hepatitis B virus, 以下 HBV)と HIV の共感染症
例においても選択が推奨される。しかし、効果不良となれば HIV だけでなく HBV にも耐
性を獲得する危険が生じる。TDF は、Fig. 7 の構造を有し、抗 HIV 作用を示すアデニン
ヌクレオチド誘導体である 9-[(R)-2-(phosphonomethoxy)propyl]adenine（Tenofovir, 以
下 TFV）の経口投与時における BA を向上させるために、ジエステル化された経口プロド
ラッグであり、エステラーゼ等によりモノエステル体を経て、TFV に変換される。その後、
細胞内でリン酸化を受け、テノホビル二リン酸となる。テノホビル二リン酸は、HIV 逆転
写酵素の基質である、デオキシアデノシン 5’-三リン酸と競合すること及び DNA に取り込





















methyl}phosphonate monofumarate (IUPAC) 
分子式 C19H30N5O10P・C4H4O4  分子量 635.51 
 
第１項 結果 
患者背景を Table 3 に示す。TDF を含む HAART を開始した症例は 766 例であり、そ
のうち腎機能障害により TDF を中止した症例は 21 例（2.7％）であった。TDF を中止し
た症例の年齢（中央値）は 45 歳（ 範囲 : 25－61 ）、男性 20 例、女性 1 例、初回治療症
例 15 例、既治療症例 6 例で、このうち、AIDS 発症例は 13 例であった。TDF 投与開始時
の推算糸球体濾過量(estimated glomerular filtration rate, 以下 eGFR)の中央値は 74.7 
mL/min/1.73 m2 （ 範囲 : 48.1－289.3 ）、TDF 投与期間の中央値は 57 週 （ 範囲 : 1















全例 (n=766) TDF 中止例 (n=21) 
性別  男性 745 [97.3] 20 [95.2] 
 女性 21 [2.7] 1 [4.8] 
対象  初回治療 529 [69.1] 15 [71.4] 
 既治療 237 [30.9] 6 [28.6] 
AIDS 発症  167 [21.8] 13 [61.9] 
併用薬 EFV 268 [35.0] 4 [19.0] 
 ATV+RTV 240 [31.3] 7 [33.3] 
 LPV/RTV 136 [17.8] 7 [33.3] 
 その他 403 [52.6] 3 [14.3] 
 中央値  [範囲] 








(cells/mm3) 205 [0－1,700] 110 [6－647] 
eGFR (mL/min/1.73 m2) 120.0 [37.4－326.7] 74.7 [48.1－289.3] 
TDF 投与期間 (週) 107 [1－393] 57 [1－210] 
TDF 中止後の観察期間 (週) － 131 [20－284] 
14 
 
腎機能障害により TDF を中止した 21 例の eGFR（mL/min/1.73 m2）の推移を Fig. 8
に示した。TDF 開始時の 74.7（ 四分位範囲 : 65.8－83.9 ）から中止時は 48.3（ 四分位
範囲 : 45.3－54.3 ）へ低下が認められた。 TDF 中止後の eGFR は、12 週で速やかに改













Fig. 8  TDF 中止症例における eGFR（中央値 ± 四分位範囲）の推移 
 
TDF 中止後 96 週までの eGFR の改善率と TDF の投与期間を Table 4 に示した。TDF
中止後の eGFR が投与開始時の値まで 100％回復した症例（①回復群）は 9 例（42.9％）、

































### p< 0.0001 vs. 中止時 
## p<0.001  vs. 中止時 











Table 4  TDF 中止症例における eGFR の改善率と TDF 投与期間 
 
TDF 中止後の eGFR の推移（中央値）を上述したように 3 群に分類し、Fig. 9 に示した。
eGFR の改善は TDF の投与期間が短いほど速やかであった。回復群の TDF の投与期間は
28 日（ 範囲 : 6 － 941 ）、軽度改善群は 405 日（ 範囲 : 250 － 1,379 ）、悪化群は 1,110















TDF 中止時 eGFR 




























     
 
 






Fig. 9  TDF 中止症例における eGFR 改善率別の eGFR（中央値）の推移 
 
第 2 項 考察 




主に有機アニオントランスポーター(organic anion transporter, 以下OAT)1およびOAT3
を介して血中から尿細管細胞に取り込まれ、排出トランスポーターである多剤耐性関連蛋





(serum creatinine, 以下 SCr) が 0.5 mg/dL 以上の上昇を認めたことを報告23)しており、
症例数(例) ①  9 9  9    9  8    8     8  7 7  6 
 
②  7 7  6    6 6  4     4  5   4  3 
 























● ①  回復群 
▲ ②  軽度改善群 
■ ③  悪化群 
17 
 
また、Madeddu らは、TDF 開始後に SCr が基準値上限より 1.4 倍以上に上昇した症例が
2.5％に認められたことを報告24)している。これらの調査研究と今回得られた日本人の腎機
能障害の発現頻度は同程度であった。また、本検討では、全症例に比べ TDF を中止した
21 例では、開始時の eGFR（mL/min/1.73 m2）が有意に低かった（全例の中央値 120.0 vs. 
中止例 74.7； p<0.0001）。このことから、腎機能が低下している症例に TDF を投与する
際は、eGFR 等により十分に腎機能を評価した上で薬剤選択をすることが望ましいと考え






eGFR は中止後 12 週で速やかに改善し、その後 96 週まで維持されたが、症例毎に検討す
ると、TDF 中止後 eGFR の改善が軽度、あるいは中止時より悪化した症例を認めた。実




いて確定することは出来なかったが、TDF 中止後も eGFR の改善を認めない症例の TDF
投与期間は、軽度改善、回復症例と比較して長かった。DHHS ガイドラインでは、第一推
奨の NRTI を TDF/FTC のみとしていることから、DHHS を標準ガイドラインとしている











第 3 節 １日１回投与 リトナビル併用ダルナビルエタノール付加物の使用成績 
DRV は、米国で 2006 年 6 月に HIV 感染症の治療薬として承認された PI であり、優れ
た HIV 複製抑制効果と高い安全性を有し、NNRTI の ETR や INSTI である RAL ととも
に使用することで、多剤に耐性を示す HIV を獲得した症例に対しても高い有効性を示すこ
とが報告されている29)。2009 年 8 月には、未治療症例に対し DRV 800 mg に RTV 100 mg 




第 1 項 結果 
1．患者背景 
患者背景を Table 5 に示す。対象症例は 133 例であり、初回治療症例は 98 例、年齢（中
央値）41 歳、男性 94 例、女性 4 例であった。変更症例は 35 例、年齢（中央値）39 歳、
男性 33 例、女性 2 例であった。変更症例において、キードラッグである ATV+RTV、
LPV/RTV からの変更例が多かった。DRV+RTV を選択した理由について調査したところ、

















Table 5 患者背景 
 
2．臨床効果 
 検出限界未満の割合と HIV-1-RNA 量の推移を Fig. 10-1、10-2 に示す。初回治療例の
HIV-1-RNA 量は、24 週時点において、初回治療例の 56.1%、変更例の 82.9%が検出限界
（40 copies/mL）未満であった。また、投与開始後 4 週を経過した時点で、平均 2.30 log 
copies/mL 減少し、24 週を経過した時点では平均 4.04 log copies/mL 減少した。 
HIV-1-RNA 量別の推移と検出限界未満の割合を Fig. 11 に示す。初回治療例において、
HAART 開始時の HIV-1-RNA 量 が 100,000 copies/mL 以上では、24 週時点で 49.2%、




初回治療症例 (n=98） 変更症例 (n=35) 
性別 （男性：女性） 94 : 4 33 : 2 
年齢 (歳) 41 [18 - 78] 39 [24 - 71] 
HIV-1-RNA 量 





CD4 数 (cells/mm3) 117 [3 - 453] 465 [133 - 906] 
T-CHO (mg/dL) 158 [86 - 257] 204 [106 - 264] 
HDL-CHO (mg/dL) 38 [21 - 89] 53 [34 - 101] 
LDL-CHO (mg/dL) 84 [57 - 114] 136 [55 - 176] 










－ ATV+RTV: 18 
LPV/RTV: 10  
EFV: 3  
FPV+RTV: 2 

































74.3  74.3  71.4  
80.0  77.1  
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Fig. 11 HAART 開始時の HIV-1-RNA 量別ウイルス学的効果 
3．有害事象 




 Table 6 有害事象および発現頻度 
 
副作用 初回治療症例 (n=98) 
変更症例  
(n=35) 合計（%） 
下痢 26 11 37 (27.8) 
発疹 19 5 24 (18.0) 
嘔気 13 5 18 (13.5) 
倦怠感 10 － 10 (7.5) 
頭痛 3 － 3 (2.3) 
ふらつき 2 1 3 (2.3) 
めまい 2 － 2 (1.5) 
掻痒感 2 － 2 (1.5) 

































0 4 8 12 16 20 24
HAART開始時HIV-RNA量 ＜ 100,000 copies/mL (n=37) 
全症例 (n=98) 
HAART開始時HIV-RNA量 ≧ 100,000 copies/mL (n=61) 
第 2 項 考察 
DRV は、野生型 HIV および既存の抗 HIV 薬に耐性を示す臨床分離株に対して、強力な
抗 HIV 活性を示し、PI の中で現在最も頻用されている。DRV は HIV プロテアーゼの活
性中心で複数のアミノ酸と相互に作用することにより、他の PI と比較して強い結合親和
性を示す30)。また、DRV の bis-tetrahydrofuranylurethane 側鎖は主要活性部位のアミノ
酸主鎖に結合するため、薬剤耐性変異による影響を受けにくいことが示されている31) (Fig. 
12)。 
本症例で検討を行った症例のうち、初回治療症例で投与開始 24 週時点の HIV-1-RNA







後 24 週時点において、HIV-1-RNA 量が検出限界（40 copies/mL）未満とならなかった
44 症例（初回治療 39 例、変更 5 例）について詳細な検討を行った。 
まず、服薬状況を問診にて再度確認したが、調査期間中に服薬率が低下した例は認めら
れなかった。HIV-1-RNA 量別の検討では、HAART 開始時、100,000 copies/mL 以上の症
例は、100,000 copies/mL 未満の症例に比べ、検出限界未満となった症例数が少ない傾向
にあったが有意差は認めなかった。DHHS ガイドラインでは、治療開始後 24 週以降に 2
回連続して HIV-1-RNA 量が 200 copies/mL とならない場合をウイルス学的失敗と明記
している 7)。検討症例の治療開始後 24 週時点の HIV-1-RNA 量の範囲は、41－281 
copies/mL であり、HIV-1-RNA 量が 200 copies/mL 以上は、3 症例（初回治療 2 例、変



















(3R,3aS,6aR)-Hexahydrofuro[2,3-b]furan-3-yl [(1S,2R)-3-{[(4-aminophenyl)sulfonyl]  
(2-methylpropyl)amino}-1-benzyl-2-hydroxypropyl]carbamate mono ethanolate 
(IUPAC) 





















1. 腎機能障害により TDF を中止した症例は 2.7％であり、海外報告と同程度であった。 
2. TDF を投与した全症例に比べ、中止した 21 例では、開始時の eGFR が有意に低かっ
たことから、腎機能が低下している症例に TDF を投与する際は、eGFR 等を用い十分
に腎機能を評価した上で薬剤選択をすることが望ましい。 
3. eGFR の改善は TDF の投与期間が短いほど速やかであり、TDF 中止後も eGFR の改
善を認めない症例の TDF 投与期間は、軽度改善、回復症例と比較して長かった。 
4. AIDS 発症例では、AIDS の病態そのものや日和見感染症治療薬の併用によって腎機能
低下を起こす可能性も考えられるため、TDF の投与には十分考慮する必要がある。 
5. 1 日 1 回投与の DRV+RTV での初回治療例の HIV-1-RNA 量は、投与開始後 24 週時
点において、初回治療例の 56.1%が検出限界（40 copies/mL）未満であったが、海外
報告の 80％と比較すると低値を示した。 





機能の低下傾向が認められた際は、早期に TDF を他剤へ変更する必要がある。 











第 2 章 簡易懸濁法の適用に向けた抗 HIV 薬の安定性 
 
第１節 緒言 
厚生労働省エイズ動向委員会の平成 23 年第 2 四半期エイズ発生動向(平成 23 年 3 月 28













































































Table 7  抗 HIV 薬の簡易懸濁可否一覧表39) 
[適否]        適 1; 10分以内に崩壊・懸濁し、8 フレンチのチューブを通過する。 
          適 2; 錠剤のコーティングを破壊、あるいはカプセルを開封すれば 10 分以内に崩壊・懸濁し、8 フ
レンチのチューブを通過する。 
          不適; 簡易懸濁法では経管投与に適さない 
[最小通過サイズ]；通過する最小経管栄養チューブのサイズ、8, 12, 14, 16, 18 フレンチのチューブを通過させた時の通過可
能な一番細いサイズ 
[水(約 55℃)]    ; 薬品を約 55℃の温湯 20 mL に入れ、5 分または 10 分放置後に攪拌したときの崩壊状況 
[破壊 → 水]    ; 錠剤を破壊した後に、約 55℃の温湯 20 mL に入れ、5 分または 10 分放置後に攪拌したときの崩壊 
状況。 









5 分 10 分 5 分 10 分 
NRTI 
TDF 300mg フィルム錠 適 1 ○    114～118℃ 
TDF/FTC フィルム錠 適 2 × × × ○ TDF；上記 FTC；約 155℃ 
ABC/3TC フィルム錠 適 2 × × ○  ABC；約219℃ 3TC；約 176℃ 
NNRTI 
EFV 600mg フィルム錠 不適 × × × × 130～136℃ 
EFV 200mg フィルム錠 適 1 × × × ○ 
ETR 100mg 素錠 適 1 ○    約 259℃ 
PI 
FPV 700mg フィルム錠 適 2 × × ○  160℃ 
DRV 300mg フィルム錠 適 1 ○    100～105℃ 
DRV 400mg フィルム錠 適 1 ○    
INSTI RAL 400mg フィルム錠 不適 × × × △ 278.2～280℃ 
CCR5I MVC 150mg フィルム錠 適 1 ○    不明 
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第 2 節 テノホビルジソプロキシルフマル酸塩含有製剤の懸濁時における安定性 
第 1 章では、現在最も頻用されている NRTI である、TDF の主な副作用である腎機能
障害の発現リスクについて検討を行い、腎機能障害の発現に注意する必要はあるものの、
HAART を長期間継続するために選択可能な薬剤の１つであることを示した。また、DRV
の使用成績に関する検討においても、バックボーンの約 7 割の症例で TDF/FTC が選択さ
れていた。本節では TDF および配合剤である TDF/FTC が経管投与可能か評価を行うた
め、温湯に懸濁した際の安定性について、高速液体クロマトグラフィー(high performance 
liquid chromatography , 以下 HPLC)を用いて評価した。 





現在市販されている電気ポットでは 60、70 および 80℃のいずれかの温度に設定するもの
が多く、誤って 55℃を超える高温で懸濁する可能性も考えられる。そこで、55 ℃ に加え
て 60、70 および 80℃についても同様の検討を行うこととした。また、苛酷な条件下での
安定性を把握するために、懸濁液の温度を 80℃で 60 分間保持した際の安定性についても
検討を行った。  
 
第 1 項 結果 
種々の温度の温湯を用いて懸濁を行い、20 分間室温放冷後の TDF の残存率を Table 8
に示す。また 80℃の温湯で懸濁後、60 分間保存した後の残存率も示した。懸濁後 20 分間
室温放冷した後の TDF の残存率は、いずれの温度条件下においても有意な低下を認めな
かった。しかし、80℃で 60 分間保存した場合の残存率は、TDF 単剤では 82.2 ± 3.34 %
（Mean ± S.D.）に有意な低下を認め(p<0.01)、TDF とは異なる保持時間にピークを認め
た（Fig.14）。また、TDF/FTC 中の TDF についても、同様に 79.4 ± 2.17 % へ有意な低







Mean ± S.D.(n=3) 













Fig. 14 TDF の HPLC クロマトグラム 
第 2 項 考察 
簡易懸濁法に従って 55℃の温湯を用いて崩壊、懸濁後、20 分間室温放冷しても、いず








懸濁後 20 分放冷後の平均残存率（％） 80℃、60 分間
保存 55℃ 60℃ 70℃ 80℃ 
TDF 100.7 ± 1.87 102.3 ± 2.15 102.2 ± 1.58 101.4 ± 1.98 82.2 ± 3.34** 
TDF/FTC      
TDF 100.4 ± 2.46 102.5 ± 2.05  98.0 ± 2.73 102.3 ± 2.14 79.4 ± 2.17** 

















第 3 節 テノホビルジソプロキシルフマル酸塩の熱安定性 








第 1 項 結果 
１．70、75、80 および 90℃の温湯で懸濁後、同じ温度で保存した際の残存率の経時変化 
 種々の温度下における残存率の経時的な変化を Fig. 15 に示す。いずれの温度において
も、経時的に残存率の低下を示し、70、75、80 および 90℃における 60 分後の残存率は
それぞれ、93.3、90.1、82.2 および 74.1％であり、残存率は懸濁温度に依存して低下した。
また、いずれの温度条件下でも TDF の残存率の対数値と保存時間との間に良好な直線性
が認められたことから、TDF の分解は 1 次反応速度式に従って進行することが明らかとな
った。  
なお、米国の添付文書に 25℃の蒸留水への TDF の溶解度は 13.4 mg/mL と記載されて
いる41)。TDF の錠剤には 1 錠あたり TDF を 300 mg 含有しており、本検討を行うにあた

















Fig. 15  種々の温度条件下で保存した場合の TDF 平均残存率の経時的変化 
懸濁温度:●, 70℃; △, 75℃; ○, 80℃; ▲, 90℃  
各直線は 1 次反応速度式を適応した場合の近似直線を示す。 
 
Fig. 15 の直線回帰式より求めた反応速度定数について(Table 9)、Arrhenius プロットを
行ったところ、有意な相関を示す近似直線を得た(p<0.01)（Fig. 16）。この近似式より求め
た、活性化エネルギー（activation energy, 以下 Ea）は 78.6 kJ・mol-1であった。更に近


















































Fig. 16 TDF の分解反応のアレニウスプロット 
近似式 log k=－4104(1/T)+9.046 (R2=0.9324) 
k: 1 次反応速度定数 T: 絶対温度(K) 
 
 

























標準試料および 90℃で 60 分保存後の LC-MS の分析結果を示す。90℃で保存した試料
のクロマトグラムでは保持時間 3.32 分に標準試料とは異なるピークが認められた（Fig. 


























Fig. 17-2  90℃、60 分保存後の試料のマスクロマトグラム 
34 
 
RT: 0.00 - 39.98
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Fig. 18  溶出ピーク(3.32 分)のマススペクトル 
 
第 2 項 考察 
TDF の分解は、1 次反応で進行し、保存温度が上昇するに従って反応速度が増加した。
活性化エネルギーが高値を示す場合は、反応速度に対する温度の依存が大きくなるため、
簡易懸濁法に定義されている 55℃以上の高温で誤って懸濁した場合に TDF 含量が短時間







 懸濁 60分後に新たに検出された分解物ピークの精密質量から IF の長期保存試験および
加速試験結果に示されているモノエステル体であると同定され、加水分解反応が起こって
いることが明らかとなった(Fig. 19)。TDF は、抗 HIV 作用を示すアデニンヌクレオチド








TFV となる。モノエステル体の BA は報告されていないが、動物実験(イヌ)において TDF
の BA は 37.8%であることに対し、代謝物である TFV の BA は 17.8％と低値を示すこと
が報告されている45)。このことからモノエステル体の BA は TDF と比較して低値を示す
と考えられる。 
TFV の抗 HIV 効果は血中薬物濃度時間曲線下面積 (area under the blood 
concentration-time curve, 以下 AUC)と関連することが示されており、温湯への懸濁によ
り残存率の低下を来せば、血中濃度が低下し耐性を誘導する可能性が生じる。また、TFV
は抗 HBV 作用も併せ持つことから46)、HIV 合併、非合併を問わず、TFV の経口プロドラ

























































第 4 節 テノホビルジソプロキシルフマル酸塩の代替もしくは併用する薬剤の懸濁時にお
ける安定性 
第 2 節および第 3 節において TDF の懸濁時および加速条件下での熱安定性について検
討を行い、簡易懸濁法の導入が可能であることを確認できた。TDF は国内外の主要なガイ
ドラインにおいて第 1 選択薬として推奨されており、第 1 章において腎機能障害の発現頻
度は海外報告と比較しても相違を認めなかった。しかし、腎機能障害を来している症例も
しくは TDF を導入することにより腎機能障害が発現するリスクが高い場合は他の代替薬
が考慮される。DHHS ガイドラインでは TDF/FTC のみが推奨薬とされているが、日本で
は ABC/3TC も併せて推奨薬とされている。これは、序章でも述べているように、ABC 投
与時に問題となる副作用の一つである、過敏症の発現頻度が日本人において低いとされて









第 1 項 結果 
1. TDF の代替もしくは併用する薬剤の懸濁時における安定性 
第 2 節と同様の条件で懸濁後、20 分間室温で放冷後および 80℃で 60 分間保存した場合











Table 10 TDF/FTC 代替薬およびキードラッグの安定性 
 
2．複数薬剤同時懸濁時の安定性 
第 2 節と同様の条件で、バックボーンとキードラッグを同時に懸濁し、20 分間室温で放
冷した場合および 80℃、60 分間保存した場合の抗 HIV 薬の残存率を Table 11 に示す。
懸濁後室温で 20 分間放冷した場合については、いずれの薬剤の組み合わせにおいても、
残存率に有意な低下を認めなかった。しかし、80℃の温湯で懸濁後、60 分間保存した場合
の TDF の残存率は 91.9 ± 0.55 %（Mean ± S.D.）と有意に低下し(p<0.01)、HPLC のク
ロマトグラムにおいて、TDF とは異なる保持時間にピークを認めた。 
 
Table 11 バックボーンとキードラッグを同時に懸濁した場合の薬物の安定性 
薬剤名 
懸濁後 20 分放冷後の残存率（％） 80℃、60 分間 
保存 55℃ 60℃ 70℃ 80℃ 
ABC/3TC      
ABC 99.8 ± 1.34 100.0 ± 0.61 99.6 ± 0.62 99.9 ± 0.72 100.0 ± 0.38 
3TC 98.9 ± 1.03 99.8 ± 0.53 100.1 ± 1.12 99.3 ± 1.26 101.4 ± 1.26 
EFV 101.5 ± 0.66 102.3 ± 1.01 101.0 ± 1.83 100.9 ± 0.67 100.4 ± 0.96 
DRV 99.9 ± 1.08 100.3 ± 0.61 98.8 ± 1.39 100.1 ± 0.85 101.3 ± 1.73 
薬剤名 
懸濁後 20 分放冷後の残存率（％） 80℃、60 分間 
保存 55℃ 60℃ 70℃ 80℃ 
TDF/FTC, EFV      
同時懸濁      
TDF 104.5 ± 2.63 103.8 ± 2.61 103.4 ± 0.93 104.0 ± 1.04  91.9 ± 0.55** 
FTC 102.9 ± 2.07 100.9 ± 2.58 104.6 ± 1.03 105.1 ± 0.85 106.3 ± 1.72 
EFV  99.6 ± 0.81  99.6 ± 0.81  98.4 ± 0.95  98.0 ± 0.14 99.2 ± 0.22 
ABC/3TC, EFV       
同時懸濁      
ABC  99.5 ± 0.51  99.2 ± 0.87  99.5 ± 0.09  97.9 ± 0.99 98.7 ± 0.79 
3TC  99.2 ± 2.95  99.8 ± 0.74 101.1 ± 0.28  97.9 ± 0.62 99.9 ± 1.14 
EFV 100.4 ± 1.21  98.7 ± 1.02  98.3 ± 0.84  99.9 ± 1.65 97.1 ± 0.56 
Mean ± S.D.(n=3) 
Mean ± S.D.(n=3) 
38 
 
第 2 項 考察 









のである。また、複数薬剤同時懸濁における残存率の検討では、ABC/3TC と EFV を同時
懸濁した場合は、いずれの薬剤も残存率の低下を認めなかった。また 80℃、60 分間保持
する条件下において、TDF/FTC と EFV を同時懸濁した際の TDF の残存率の有意な低下



















第 5 節 小括   
抗 HIV 薬の懸濁時における安定性を検討した結果、以下の結論を得た。 
 




2. TDF、TDF/FTC の懸濁液を 80℃で長時間保存すると、TDF の残存率が有意に低下し 
た。 
3. TDF の残存率は保存温度に依存して低下した。また、TDF の加水分解反応は、1 次反     
応速度式に従って進行し、Ea は 78.6 kJ・mol-1と他の薬物の加水分解反応の Ea と同
程度であった。 
4. 90℃で 60 分間保存した試料のクロマトグラムで認められた分解物の MS スペクトル
から、組成は C14H23O7N5P であり、テノホビルモノエステル体と確認できた。 
5. TDF/FTC の代替薬である ABC/3TC およびベースドラッグと併用するキードラッグ 
で頻用されている EFV および DRV について、種々の温度条件下で懸濁を行っても有
効成分の安定性に問題はないことが示された。 















第 3 章 粉砕法と簡易懸濁法による抗 HIV 薬投与の場合の体内動態比較 
 










第 2 節 症例 1 
第 1 項 症例 
患者；日本人 60 歳代 男性  
疾患名；HIV 感染症、蘇生後脳症 
 
第 2 項 血中濃度測定までの経過 
X 年 9 月に医療センター以外の医療機関にて HIV 抗体検査を受け、HIV 陽性が判明し、
紹介受診となった。初診時のCD4数は150 cells/mm3、HIV-1-RNA量は184,000 copies/mL
であった。日和見感染症の検索が行われたが異常を認めず、CD4 数も低値であったことか
ら、早期に HAART 導入が望ましいと判断され、X 年 10 月より、ABC/3TC と DRV+RTV
にて HAART 開始となった。HAART 導入 2 か月後である X 年 12 月には CD4 数は 246 
cells/mm3まで上昇を認め、HIV-1-RNA 量についても 1,360 copies/mL まで減少し、良好
な抗 HIV 効果が得られ、服薬アドヒアランスも保たれていた。その後、HAART 開始後で
あるX+1年1月に自傷行為があり、心停止状態となった。蘇生処置により心拍再開するも、
意識は回復せず蘇生後脳症との診断となり、人工呼吸器管理下で療養することとなった。
HAART については、心肺停止直後より ABC/3TC および DRV は粉砕、RTV は内用液剤
に変更し、経鼻チューブより投与することとなった。また、痙攣発作の予防のためバルプ




慮されるようになり、HAART レジメンの簡便化についても検討がなされ、X+1 年 5 月に
TDF/FTC+EFV に再度処方が変更された。X+2 年 3 月、HIV-1-RNA 量が 12 週間以上検
出限界未満（< 40 copies/mL）でコントロールされていたため、代諾人に文書を用いて説
明を行い、同意が得られたため、本試験に参加することとなった。 
 X+2 年 4 月、粉砕法による投与時の TFV と EFV の血中濃度推移を確認するため、投与
直前、投与後 2、4、12 および 24 時間後の血中濃度測定を施行した。EFV 投与後 12 時間
値が DHHS ガイドラインに記載されている目標濃度である、1,000 ng/mL をクリアして
いることを確認し、X+2 年 7 月に投与方法を簡易懸濁法に変更した。変更 2 日後に発熱を
認め、カテーテル尿より大腸菌が検出されたため、セファチアム塩酸塩の点滴静注を開始
した。投与 7 日目に解熱し、投与 9 日目に投与終了となった。その後、変更 22 日目に簡
易懸濁法による投与時の TFV と EFV の血中濃度推移を確認するため、粉砕法による投与
時と同じ時間の血中濃度測定を施行した。 
 
第 3 項 結果 
粉砕法および簡易懸濁法に変更後の血中濃度測定日の主な検査値を Table 12 に示す。い
ずれの測定日においてもグレード 2 以上の検査値異常は認めず、HIV-1-RNA 量について















Table 12  粉砕法および簡易懸濁法に変更後の血中濃度測定日の主な臨床検査値 
 
粉砕法および簡易懸濁法による投与時の薬物動態パラメータおよび血中濃度の推移を示
す。粉砕法投与時の TFV のトラフ値および AUC0→24はそれぞれ 123 ng/mL、4,275 ng･
hr/mL であり、簡易懸濁法投与に変更後はそれぞれ 210 ng/mL、7,740 ng･hr/mL であっ
た(Fig. 20, Table 13)。また、粉砕法投与時の EFV 投与後 12 時間値および AUC0→24はそ
れぞれ 1,513 ng/mL、55,611 ng･hr/mL であり、簡易懸濁法投与に変更後はそれぞれ 1,959 















基準値 粉砕法 簡易懸濁法 簡易懸濁法に 変更後 12 週 
CD4 数
(cells/mm3) 340 513 578 － 
HIV-1-RNA 量 
(copies/mL) < 40 < 40 < 40 < 40 
AST(U/L) 15 34 13 13－33 
ALT(U/L) 17 33 16 8－42 
SCr(mg/dL) 0.31 0.43 0.35 0.6 －1.1 
eGFR(mL/min) 210 146 183 － 
BUN(mg/dL) 9 18 13 8－22 














Fig. 20 粉砕法および簡易懸濁法による投与時の TFV 血中濃度推移 
 
 
Table 13 投与方法間の薬物動態パラメータの比較（TFV） 
 
パラメータ 粉砕法 簡易懸濁法 IF（反復投与時） 
Ctrough(ng/mL) 123 210 － 
Cmax(ng/mL) 319 450 326 
Tmax(hr) 2 4 2.3 
T1/2(hr) 28.7 25.3 － 
AUC0→24 
























Fig. 21 粉砕法および簡易懸濁法による投与時の EFV 血中濃度推移 
 









0 4 8 12 16 20 24
粉砕法 
簡易懸濁法 
パラメータ 粉砕法 簡易懸濁法 IF（反復投与時） 
C12hr(ng/mL) 1,513 1,959 － 
Cmax(ng/mL) 3,174 5,751 4,069 
Tmax(hr) 2 2 － 
T1/2(hr) 17.0 26.6 － 
AUC0→24 

















第 3 節 症例 2 
第 1 項 症例 
患者；日本人 40 歳代 男性 
疾患名；HIV 感染症、ニューモシスティス肺炎(pneumocystis pneumonia, 以下 PCP)、 
進行性多巣性白質脳症、てんかん、難治性食道炎 
 
第 2 項 血中濃度測定までの経過 
 Y 年 3 月、医療センター以外の医療機関にて PCP と診断。HIV 感染症が疑われ抗体を
検査したところ、HIV 陽性が判明した。PCP および HIV 感染症治療のため、医療センタ
ーに転院となった。転院時、CD4 数は 30 cells/mm3、HIV-1-RNA 量は 1,710,000 copies/mL
で あ っ た 。 PCP に つ い て は 、 ス ル フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル / ト リ メ ト プ リ ム
(sulfamethoxazole/trimethoprim, 以下 ST)合剤で 21 日間の治療を行った。また、PCP
以外の日和見感染症の検索を行ったところ、サイトメガロウイルス(cytomegalovirus, 以
下 CMV）抗原が陽性を示し、食道炎を認めたため、ガンシクロビルの点滴静注にて 15 日
間の治療を行った。その後、Y 年 4 月より TDF/FTC と LPV/RTV にて HAART 開始とな
った。軽度の認知機能の低下を認めていたものの、意思疎通はでき、薬剤の服薬は可能で





となった。HAART については、TDF/FTC は錠剤を粉砕法にて、LPV/RTV は内用液剤を
そのまま経鼻チューブより投与することとなった。その後、紹介元と医療センターを行き
来し、Y+2 年 10 月に胃瘻が造設され、胃瘻チューブからの投与に変更になった。Y+4 年
1 月に HIV-1-RNA 量が 12 週間以上検出限界未満（< 40 copies/mL）でコントロールされ
ていたため、代諾人に文書を用いて説明を行い、同意が得られたため、本試験に参加する
こととなった。 
 Y+4 年 2 月、粉砕法による投与時の TFV の血中濃度推移確認のため、投与直前、投与





第 3 項 結果 






Table 15 粉砕法および簡易懸濁法に変更後の血中濃度測定日の主な臨床検査値 
 
粉砕法および簡易懸濁法による TDF 投与時の血中濃度推移および薬物動態パラメータ
についてFig. 22およびTable 16に示す。粉砕法投与時のTFV のトラフ値およびAUC0→24
はそれぞれ 65 ng/mL、3,003 ng･hr/mL であり、簡易懸濁法に投与方法を変更後はそれぞ
れ 57 ng/mL、2,705 ng･hr/mL であった。 
検査項目 
投与方法 医療センター
基準値 粉砕法 簡易懸濁法 簡易懸濁法に 
変更後 12 週 
CD4 数 
(cells/mm3) 798 790 1,028 － 
HIV-1-RNA 量 
(copies/mL) < 40 < 40 < 40 < 40 
AST(U/L) 34 38 43 13－33 
ALT(U/L) 28 28 37 8－42 
SCr(mg/dL) 0.35 0.44 0.43 0.6－1.1 
eGFR(mL/min) 184 157 160 － 
BUN(mg/dL) 4 5 4 8－22 
ALB(g/dL) 3.7 3.7 4.0 4－5 
フェニトイン 
トラフ値(µg/mL) 19.5 23.2 22.1 10－20 
バルプロ酸ナトリウム 
トラフ値(µg/mL) 54 57 67 50－100 
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 Fig. 22 粉砕法および簡易懸濁法による投与時の TFV 血中濃度推移  
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粉砕法 
簡易懸濁法 
パラメータ 粉砕法 簡易懸濁法 IF（反復投与時） 
Ctrough(ng/mL) 65 57 － 
Cmax(ng/mL) 318 247 326 
Tmax(hr) 2 2 2.3 
T1/2(hr) 17.4 13.9 － 
AUC0→24 

















第 4 節 考察 
TFV について、症例 2 では簡易懸濁法に変更後、若干低値を示したものの、インタビュ
ーフォームに記載されているパラメータと比較しても大きく乖離したものではなく、臨床
上問題となるような低下ではないと考えられた。症例 1 の TFV については、粉砕法投与




出される eGFR 値の低下を認めていることから、腎機能低下による TFV のクリアランス




と報告されているシスタチン C の活用も考慮する必要がある 53,54)。また、EFV について
も簡易懸濁法による投与に変更後に血中濃度の上昇を認めたが、AST、ALT が上昇してい
ることから TFV と同様、尿路感染もしくはセフォチアム投与により肝機能の低下を来し、
血中濃度が上昇した可能性が考えられる。    
EFV の特徴的な副作用としてめまい、ふらつき等を主訴とする中枢性の副作用を高頻度
に認める。DHHS ガイドラインに記されている、EFV の目標濃度の根拠となっている報
告では、投与 14 時間後の最適な濃度範囲は 1,000～4,000 ng/mL とされている11)。本症例
ではいずれの投与法においてもこの範囲内であったことから、EFV の投与法を変更しても、
血中濃度からみた有効性および安全性について問題がないことが確認できた。しかし、










































第 4 章 抗 HIV 薬の剤形変更が溶出特性と薬物動態に与える影響 
 
第 1 節 緒言 
 HAART 確立以前は、持続的な HIV 抑制は不可能であったため、低下した免疫能の再構
築はできなかったが、日本では 1997年に初めてのPIである IDV(Table 1-2)の登場により、













HAART 確立当初の PI は血中からの消失半減期が短く、１日複数回の服薬が必須であっ
た。日本において 1997 年に承認された PI である RTV も 1 日 2 回の食後服薬が必要であ
り、副作用として強い嘔吐、下痢等の消化器症状を高頻度に認めた。RTV を含む PI の主
な代謝経路はいずれも CYP3A4 を介するが、RTV は CYP3A4 の基質であることに加え、
強力な CYP3A4 阻害作用を併せ持つ。そこで近年では、その強力な CYP3A4 阻害作用を
利用して、他の PI に低用量の RTV を併用することにより、他の PI の絶対的 BA を増加
させるブースターとして頻用されている。DHHS ガイドラインにおける PI の推奨薬剤は












うな保管条件の改善および副作用の低減を目的として、2011 年 3 月に RTV の錠剤(tablet, 





た、併用する PI の血中濃度は RTV 濃度と相関することが示されており60)、剤形変更に伴
い RTV の薬物動態に変化を来せば、併用する PI の薬物動態も変化を来す可能性が考えら
れる。しかし、現在汎用されている RTV でブーストされた PI の薬物動態に関する報告の
多くは、SGC を用いたものである。このことから、剤形変更に伴う RTV および併用する
PI の血中濃度についても比較検討を行うこととした。 
 
第 1 項 結果 
1. 溶出挙動に関する比較検討 
第十六改正日本薬局方(以下 日局 16)の溶出試験第 1 液、第 2 液を用いた際の、SGC お
よびTabの 2時間後までの溶出率の推移をFig. 23に示す。溶出試験第１液を用いた際の、
0.25 時間後の溶出率の平均値は、SGC では 65.7％、Tab では 16.1％であり、以後 1 時間
後までは Tab からの RTV の溶出率は SGC と比較して有意に低値を示した(p<0.01)。 
溶出試験第 2 液を用いた際の、0.25 時間後の溶出率の平均値は、SGC では 49.2％、Tab
では 10.5％であり、以後 2 時間後までの Tab からの RTV の溶出率は SGC と比較して有
意に低値を示した(p<0.05)。また、溶出率はいずれの製剤も溶出試験第 1 液と比較して、

















Fig. 23  RTV のカプセル剤と錠剤の溶出曲線 
 
2. 剤形間のトラフ値の比較 
 対象症例は 11 例で、全症例男性であった。平均年齢は 40.2 ± 7.2 歳であり、併用して
いた NRTI は TDF/FTC 8 例、ABC/3TC 3 例であった。RTV の SGC 服薬時および Tab
に変更後のトラフ値はそれぞれ 0.07 ± 0.07 µg/mLおよび 0.07 ± 0.04 µg/mLであり有意差
を認めなかった（p=0.429）。 
併用 PI の DRV の SGC 服薬時および Tab に変更後のトラフ値の平均はそれぞれ 2.59 ± 
1.95 µg/mLおよび 1.88 ± 1.39 µg/mLであり、Tabにおいて有意に低値を示した(p<0.05)。










































































Fig. 24  SGC および Tab 服薬時の RTV、DRV トラフ値の変化 
 
第 2 項 考察 
 SGC、Tab ともに胃内の pH を想定した溶出試験第 1 液において、1 時間後までの Tab
からの RTV の溶出が SGC と比較して有意に遅延し、溶出挙動に相違を認めた。この溶出
性の違いは、SGC では RTV 結晶がすべて溶解していること、錠剤は溶出までに崩壊過程
が必要なことによるものと考えられる。Tab からの溶出速度が遅い結果は、胃内容物排泄
時間が速い場合、胃内において Tab から RTV が十分に溶出することなく、腸管内に製剤
が到達する可能性を示唆するものと考えられた。また、腸内の pH を想定した溶出試験第
2液において、第1液と比較していずれの剤形においても溶出率が低値を示したことから、




また、Fig. 24 に示されているとおり、SGC 投与時のトラフ値が比較的低値を示した症
例において、Tab 変更後はトラフ値の上昇を認め、変動についても Tab が小さい傾向を認














SGC Tab Tab 
RTV DRV 
p＝0.429 p<0.05 































有意差を認めなかったが、併用する DRV のトラフ値については、Tab 変更後、有意に低
値を示した。DRV の野生株に対する 50%効果濃度(half maximal effective concentration, 







CYP3A4 誘導作用を有し、PI の血中濃度低下を来すため、PI と併用する場合は RFP と比
較してCYP3A4誘導作用の弱いリファブチン(rifabutin, 以下RFB)を選択する必要がある。
しかし、RFB は CYP3A4 の基質であり、 PI を併用する場合、RFB の血中濃度の上昇を
来すため、RFB の投与量を減量する必要がある。ところが、用量調節の根拠となっている
報告62)で用いられている RTV の剤形は SGC であり、Tab を併用して DRV を投与した際
のRFBの血中濃度推移に関する報告はなされていない。剤形変更により、RTVおよびDRV
の血中濃度が変化すれば、RFB の薬物動態も変化する可能性が考えられる。今後、併用す
る抗 HIV 薬以外の CYP3A4 で代謝される薬物の血中濃度変化についても、検証する必要
がある。 
 
第 3 節 エファビレンツの剤形変更に伴う血中濃度および中枢神経系副作用の変化 
EFV は主要なガイドラインにおいて、HAART のキードラッグとして初回治療に推奨さ
れる NNRTI である。血清中半減期は 40-55 時間と非常に長く、1 日 1 回投与が可能な薬
剤である。剤形については、海外では錠剤およびカプセル剤が製造、販売されてきたが、
日本では 1 カプセルあたり EFV を 200 mg 含有するカプセル剤(Capsule, 以下 Cap）のみ
が販売されてきた。EFV の通常の 1 日服用量は 600 mg であるため、Cap の場合は 1 回 3
カプセルを服薬する必要があり、TDF/FTC と組み合わせると同時に 4 個服薬する必要が
あった。2008 年 6 月、海外において販売されていた 600 mg 錠（600Tab)の発売が開始さ
れ、1 日１回 1 錠の服薬となり TDF/FTC と組み合わせれば、１日に服薬する錠数が 2 錠
55 
 
に減少し、服薬が簡便化した。また、2009 年 11 月には 200 mg 錠(200Tab)が発売され、
剤形が小型化された。 
IF には、外国人健康成人男子にカプセル製剤を単回投与した場合の体内動態のみが記載
されている。EFV の主な副作用の１つに眩暈、ふらつきを主訴とする CNS 症状があり、
血中濃度と CNS 症状の発現に相関を認められ、4,000 ng/mL 以上になると発現頻度が増
加すると報告されている11)。EFV 製剤においても Cap と Tab で用いられている添加剤が
異なることから、剤形変更により体内動態に変化を来たす可能性がある。血中濃度が目標
濃度を下回れば、HIV の耐性化を誘導し、濃度が上昇すれば CNS 症状が再燃、増悪する
可能性があるため、服薬アドヒアランスの低下に繋がる可能性がある。そこで、第 3 節で
はEFVの剤形変更に伴う、血中濃度の変化およびCNS症状の変化について調査を行った。
EFV は主に肝代謝酵素である、CYP3A4 および 2B6 にて代謝される。また、CYP2B6 
516TT の遺伝子変異を有する症例(以下 CYP2B6 516TT 変異症例)は代謝が遅延すること
により、血中濃度が高値を示すことが報告されている63)。そのような症例に対し、EFV の
1 日あたりの投与量を通常用量である 600 mg から 400 mgもしくは 200 mg に安全に減量
することができた臨床試験結果が報告されている64)。医療センターでも EFV の投与量減
量試験の参加について、文書を用いて説明を行い同意が得られた場合は減量が実施され、
その場合は 200Tab によって投与量が調整される。CYP2B6 516TT 変異症例のうち EFV




第 1 項 結 果 
1. 剤形の違いによる EFV 血中濃度の比較および CNS 症状の変化に関する比較 
患者背景を Table 17 に示す。Cap で治療を開始した症例は 73 例、600Tab で治療を開








Table 17  患者背景 
 
Capで治療を開始した73例のEFVの血中濃度の中央値は2,396 ng/mL(1,262 – 5,079)、
Tab で治療開始した 67 例の中央値は 2,021 ng/mL (1,028 – 4,467)であり 600Tab を服用
した症例において有意に低値を示した(p<0.05)。 
Cap から 600Tab へ処方変更され、両剤形を服薬後に血中濃度測定が行われた 18 例中 16
例の血中濃度は 600Tab へ変更後低下した。Cap 服薬時の中央値は 2,641 ng/mL(1,815 – 
5,079)、Tab変更後には2,230 ng/mL (1,649 – 3,852)へ有意に低下した(p<0.01)（Fig. 25）。
















平均年齢(Mean ± S.D.) 37.4 ± 9.1 38.3 ± 10.1 0.577 
CD4 数の中央値 





























 Fig. 25 同一症例における剤形変更前後の EFV 血中濃度の比較 
太線は Cap および Tab のそれぞれの血中濃度の中央値を示し、 
破線は DHHS ガイドラインに示されている目標血中濃度（1,000 ng/mL）を示す。 
  
また、Cap で治療を開始し引き続き 600Tab に剤形変更を行った 69 例に対し、剤形変
更後の自覚症状の変化の有無について確認を行ったところ、15 例(21.7%)において変化を
認めた。最も多かったのは服薬数時間後のふらつきが 10 例であり、次いで服薬数時間後
の熱感が 2 例および翌日のふらつきの軽減が 1 例に認められた。 
 
2. CYP2B6 516TT 変異症例で、EFV 投与量を減量した症例における剤形変更前後の EFV
血中濃度の比較および剤形変更に伴う CNS 症状の変化 
 1 日あたりの EFV の投与量を減量した症例は 7 例であり、400 mg に減量した症例は 4
例、200 mg に減量した症例は 3 例であった。また、すべての症例において、Cap 服薬時
の HIV-1-RNA 量は検出限界未満に到達していた。Cap から 200Tab へ変更後、血中濃度
が低下した症例数は 400 mg 投与症例では 4 例中 3 例、200 mg 投与症例では 3 例中 2 例
























Table 18  CYP2B6 516TT 変異症例で EFV 投与量を減量した症例における 
剤形変更前後の EFV 血中濃度の変化 
 
第 2 項 考察 
EFV は服薬後に CNS 症状が高頻度に発現するため、眠前に投与することが推奨されて
いる65)。Tab に剤形変更した場合の服薬 14 時間後における血中濃度は Cap と比較して低
値を示した。しかしながら、Cap から Tab に剤形変更が行われた症例において、剤形変更
後にふらつき症状の再燃を認めた症例がある。これは、Cap、600Tab 間において添加剤や
剤形の相違があるため、溶出挙動および吸収速度に相違が生じたためではないかと考えら
れる。CYP2B6 516TT 変異症例で EFV の投与量を減量している症例では、Cap から
200Tab に変更後、血中濃度の低下を認めたものの有意差を認めず、CNS 症状の再燃は認
められなかった。600Tab および 200Tab の添加剤に相違を認めないが、剤形の大きさ、
１錠あたりの有効成分量の違いから崩壊パターンおよび溶出速度に相違が生じている可能
性が考えられる。 




た場合の服薬 14 時間後の血中濃度は Cap と比較して低値を示したが、 海外ガイドライン
が推奨する目標濃度7)を下回る症例は認めなかった。このことから、薬物血中濃度からみ
症例 No. EFV 投与量(mg) 
血中濃度（ng/mL） 
Cap 投与時 Tab 投与時 
1 400 3,940 4,091 
2 400 5,565 5,445 
3 400 4,785 4,240 
4 400 7,274 4,615 
5 200 4,552 2,716 
6 200 3,505 2,299 







第 4 節 エファビレンツ製剤における剤形間の製剤特性の比較 
第 3 節の検討において、服薬後 14 時間における Tab の血中濃度は Cap と比較して低値




















































崩壊試験結果を Table 20 に示す。崩壊試験第 1 液の Cap、200Tab、600Tab の平均崩
壊時間はそれぞれ 7.29、9.68 および 12.5 分であり、Tab に比べ Cap の崩壊時間は短く、
最も崩壊時間が長い剤形は 600Tab であった。また、崩壊試験第 1 液における Tab の崩壊
時間は崩壊試験第 2 液および Cap と比較して変動が大きかった。 
 
Table 20 EFV 製剤の崩壊時間 
Mean ± S.D.(n=6)  
 
2. 溶出試験 
溶出試験第 1 液および第 2 液の経時的な溶出挙動を Fig. 26 および Fig. 27 に示す。第１
液の溶出時間 5、10 および 15 分において、Cap の溶出率は 200Tab および 600Tab と比
較して有意に高値を示し、特に溶出初期に Tab と違いが認められた(p<0.01)。一方で第 2
液では溶出時間 25、30 および 35 分において、Cap の溶出率は 600Tab と比較して有意に
低値を示した(p<0.01)が、溶出試験第 1 液に比べて違いは小さかった。また、200Tab 及び










第 1 液 第 2 液 
Cap 7.29 ± 0.58 7.39 ± 0.58 
200Tab 9.68 ± 4.39 9.35 ± 0.36 














































































   Mean ± S.D.(n=6) 
** 
** 
Mean ± S.D.(n=6) 
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第 2 項 考察 
EFV は食後、特に高脂肪食摂取後に服薬すると AUC が増大することから、原則として
空腹時に服薬する。空腹時の製剤の胃内通過時間は比較的早く、薬物が完全に溶出される
前に錠剤は腸内に達していると考えられる。溶出試験第 2 液での錠剤の溶出率が Cap に









付近のみではあるが、剤形の相違に加え、EFV では Cap にのみ崩壊剤として含まれてい


















第 5 節 小括 
 
1. 胃内のpHを想定した溶出試験第1液での試験開始1.5時間以降のRTV溶出率はSGC、
Tab いずれも 80％以上を示していたため、いずれの剤形も RTV の溶出性に剤形間で
違いがないことが確認できた。 
2. RTV の溶出速度については Tab が有意に遅く、Tab 併用時の DRV のトラフ値も有意
な低下を認めたことから今後、更に症例の集積および長期服薬時における抗 HIV 効果
の確認が必要であると考えられた。 
3. EFV の Cap で治療を開始した 73 例と Tab で治療開始した 67 例の投与 14 時間後の
血中濃度は Tab を服用した症例において有意に低値を示した。また、Cap から 600Tab
へ処方変更された 18 例についても同様の傾向を示した。 
4. EFV の剤形を変更しても HIV-1-RNA 量の上昇を来した症例は認めなかった。 
5. EFV の Cap で治療を開始し、600Tab に剤形変更を行った症例において、剤形変更後
の自覚症状の変化を認めたのは 21.7%で服薬数時間後のふらつきが最も多かった。 
6. 溶出試験第１液において、EFV の Cap の溶出率は 200Tab および 600Tab と比較して
有意に高値を示した。一方、溶出試験第 2 液では第１液に比べて Cap と Tab の違い
は小さかった。 
 
















 1990 年代後半に確立された HAART により、HIV 感染症患者の予後は劇的な改善を認





































見感染症に PCP や CMV 感染症があるが、PCP の治療薬である ST 合剤、ペンタミジン
イセチオン酸塩、CMV 感染症の治療薬であるガンシクロビルやホスカルネットはいずれ






















しかし、懸濁温度を 80℃とし、同じ温度で 60 分間保存した際に TDF、TDF/FTC 配合剤
中の TDF の残存率は有意に低値を示し、HPLC クロマトグラムにおいて、TDF のピーク
面積の低下と共に、TDF とは異なる保持時間にピークを認めた。そのため、TDF の熱安








懸濁 60 分後に新たに検出された分解物ピークは精密質量と分子式から、TFV モノエス
テル体であると同定され、加水分解反応が起こっていると考えられた。このモノエステル
体は TDF の代謝過程で生じるものであるため、安全性には問題ないと思われる。しかし、
TDF は TFV の経口投与時における BA を向上させるために、ジエステル化された経口プ





第 3 章では実際に粉砕法で抗 HIV 薬の投与を行っている症例を対象とし、「抗 HIV 薬の
粉砕法と簡易懸濁法の体内動態に関する比較臨床研究」に関する説明文書を用いて説明を
行い、同意を得た上で、粉砕法および簡易懸濁法による投与時の薬物動態、抗 HIV 効果お





ラインに 14 時間値が目標レベルに示されており、症例 1 の EFV 濃度はいずれの投与方法







認めず、簡易懸濁法に変更後 12 週間経過後においても血中 HIV-1-RNA 量は検出限界未満
を維持していたことから、抗 HIV 効果に影響を来さないことが示された。 
第 2 および 3 章の結果から、簡易懸濁法に示されている条件で懸濁した際も有効成分の
含量が低下しなかったこと、実際に粉砕法から簡易懸濁法に投与方法の変更を行っても、
薬物動態、抗 HIV 効果の低下および有害事象の発現を来さなかったことから、抗 HIV 薬
の簡易懸濁法による投与が可能であることが示された。 
第 4 章では、従来より販売されている RTV および EFV が服薬環境の改善を目的として
剤形変更が行われたため、製剤学的、薬物動態学的観点から有効性および安全性について
評価を行った。RTV の剤形間の溶出挙動について比較検討を行ったところ、胃内の pH を




トラフ値に有意差を認めなかったものの、併用した PI である DRV のトラフ値は、Tab 変
更後に有意に低値を示したため、長期的な抗 HIV 効果について追跡する必要があると考え
られた。EFV の剤形変更については、Cap で治療を開始した症例と Tab で治療開始した
症例の投与後 14 時間の血中濃度は 600Tab 投与症例において有意に低値を示した。   
さらに、EFV の Cap で治療を開始し、引き続き 600Tab に剤形変更を行った症例に対
し、剤形変更後の自覚症状の変化の有無について確認を行ったところ、21.7%において変
化を認めたとの回答を得た。最も多かったのは Cap から Tab への変更後の服薬数時間後
のふらつき症状の発現であった。そのため、EFV の各剤形について崩壊および溶出試験を
行ったところ、EFV の Cap は Tab に比べ崩壊時間が早く、第１液の溶出時間 5、10 およ
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 第 2 章の研究において、多大な御協力と御支援を頂きました滋賀医科大学医学部附属病












1.1  テノホビルジソプロキシルフマル酸塩投与による腎機能障害に関する検討 
1.1.1  対象 
2010 年 5 月までに国立病院機構大阪医療センター感染症内科を受診し、HAART を開 
始した症例を対象とした。 
 
1.1.2 eGFR の算出方法および検定方法 
TDF 中止後 96 週までの eGFR 注１の推移は Wilcoxon signed-ranks test を用い、危険率
5%を有意水準として評価した。 
注 1) 日本人の eGFR 推算式 (2008 年日本腎臓学会 eGFR 推算式) 
eGFR（mL/min/1.73 m2）＝194 ×SCr-1.094 × 年齢-0.287(女性の場合これに ×0.739) 
 
1.1.3 カルテ調査 
 TDF を服薬している患者の、性別、年齢、臨床検査値（HAART 開始前の HIV-1-RNA
量、CD4 数、SCr）の情報を診療録より収集した。 
 
1.2  1 日 1 回投与 リトナビル併用ダルナビルエタノール付加物の使用成績 
1.2.1  対象および方法 











1.2.2  カルテ調査 































第 2 章の実験 
 
2.1  テノホビルジソプロキシルフマル酸塩含有製剤の懸濁時における安定性 
2.1.1  薬剤 
・テノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ビリアード®錠 300 mg） 
・テノホビルジソプロキシルフマル酸塩とエムトリシタビンの配合剤（ツルバダ®配合錠) 
 





2.1.3  標準試料 
1 薬剤あたり 3 錠を用い、それぞれ 1 錠ずつ分包紙の上から乳棒で数回叩いて破壊した 
後、250 mL ポリプロピレン製メスフラスコに入れ、常水 20 mL を加え崩壊、懸濁させた。
その後、メタノールを 80 mL 添加し、さらに内標準物質を 10 mL(6.0－24.0 mg/mL)入れ、
その後メタノールで正確に 250 mL とした。この液 20 mL を分取し、メタノールで 100 mL
とし、孔径 0.8 µm のセルロースアセテートタイプメンブランフィルタ （ー東洋濾紙（株））
でろ過したものを標準試料とした。 
 
2.1.4  55、60、70 および 80℃の温湯で懸濁後、20 分間室温放冷後の薬物残存率の測定 
3 錠を用い、それぞれ 1 錠ずつ分包紙の上から乳棒で数回叩いて破壊した後、250 mL 
ポリプロピレン製メスフラスコに入れ、55、60、70 および 80℃の温湯を 20 mL 加え、室
温下で 5 分毎に 15 往復転倒混和し、崩壊、懸濁させた。20 分経過後に内標準物質を 10 mL
入れ、以後、第 2 章 2.1.3 標準試料の調製と同様の方法で分析試料の調製を行った。 
 
2.1.5 80℃、60 分間保存後の残存率の測定 
2.1.4 と同様に 80℃の温湯 20 mL を加え、その後 80℃の温浴中で保存した。保存中、5
分毎に 15 往復転倒混和し、崩壊、懸濁させた。60 分後に内標準物質 10 mL を入れ、以後、
2.1.3 標準試料の調製と同様の方法で HPLC 分析用の試料を調製した。 
73 
 
2.1.6 HPLC-UV 条件 
 2.1.3 から 2.1.5 で調製した試料 10 µL を以下の条件で HPLC 分析を行った。測定条件 
を Table 21 に示す。HPLC 装置は 717 Autosampler(Waters)、1525 Binary HPLC  
Pump(Waters)、486 Tunable Absorbance Detector(Waters)を用いた。カラムは、Inertsil  
ODS-3 4.6×250 mm（GL Science）を用い、カラム温度は 25℃とした。測定したデータ 
の記録および解析には解析用ソフトウェア Empower TM2(Waters)を用いた。 
 







2.2  テノホビルジソプロキシルフマル酸塩の懸濁時における熱安定性 
2.2.1 高温条件で懸濁後、同じ温度で保存した場合の残存率変化 
各保存温度に対して 3 錠を用い、それぞれ 1 錠ずつ分包紙の上から乳棒で数回叩いて 
破壊した後、250 mL ポリプロピレン製メスフラスコに入れ、それぞれ 70、75、80 およ
び 90℃の温湯 20 mL を加え崩壊、懸濁させた。懸濁した試料溶液を用いた温湯と同じ温
度条件下で温浴にて保存し、懸濁 15、30、45 および 60 分後に内標準物質を 10 mL(12.8 
mg/mL)入れ、以後、2.1.3 と同様の方法で試料調製を行い HPLC-UV にて分析を行った。 
 








 TDF73) 16 p-ヒドロキシ 
安息香酸エチル 12.8 
メタノール - 0.025 M   
リン酸二水素 
ナトリウム混液(85:15) 
  0 - 3.5(min)；1.5 
3.5 - 16 (min)；1.8 265 
TDF/FTC  16 p-ヒドロキシ 
安息香酸エチル 
6.0 
メタノール - 0.025 M   
リン酸二水素 
ナトリウム混液(85:15) 
   0 - 3.5(min)；1.5 




2.2.2  テノホビルジソプロキシルフマル酸塩の分解物の同定 
2.2.1 の 90℃で実験を行った試料溶液について、HPLC-MS 分析を行った。 
 
2.2.3 HPLC/MS 測定 
HPLC システムは Ultimate 3000 HPLC システム（Thermo Fisher Scientific）を用い 
た。使用したカラムは 5C18-MS-II 4.6 mmI.D.×50 mm(ナカライテスク(株)）を用いた。
カラム温度は 25℃とした。移動相は、0.01M ギ酸アンモニウム-メタノール混液（60:40）
を 0.4 mL /min で送液した。MS システムとして、LTQ オービトラップディスカバリー質
量分析計（Thermo Fisher Scientific）を用い、イオン化はエレクトロスプレーイオン化法
(ESI) positive モードで行った。sheath gas は 50（任意単位）、auxiliary gas は 10（任
意単位）に 330℃のキャピラリー温度で測定した。キャピラリー電圧およびスプレー電圧
は、それぞれ、25 V および 5.0kV とした。機器は分解能 50,000 モード、m/z100-1000 で
フルスキャンモードで動作させた。 
 
2.2.4  統計処理 
検定は全て両側検定とし、Peason’s correlation coefficient test により行い、危険率 5 ％
を有意水準とした。 
 
2.3  テノホビルジソプロキシルフマル酸塩の代替もしくは併用する薬剤および同時懸濁 
時における安定性 
2.3.1 薬剤 
・テノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ビリアード®錠 300 mg） 
・テノホビルジソプロキシルフマル酸塩とエムトリシタビンの配合剤（ツルバダ®配合錠) 
・アバカビル硫酸塩とラミブジンの配合剤（エプジコム®配合錠） 
・エファビレンツ（ストックリン®錠 200 mg） 
・ダルナビルエタノール付加物（プリジスタナイーブ®錠 400 mg） 
 









実験の部 第 2 章、2.1.3 と同様の方法で調製を行った。 
 
2.3.4 単剤および配合剤の懸濁安定性 
55、60、70 および 80℃の温湯で懸濁後、20 分間室温で放冷後および 80℃で 60 分間保




ABC/3TC もしくは TDF/FTC 1 錠と EFV 1 錠を用い、それぞれ 1 錠ずつ分包紙の上か 
ら乳棒で数回叩いて破壊した後、250 mL ポリプロピレン製メスフラスコに同時に入れ、
以後、実験の部 第 2 章、2.1.4 および 2.1.5 と同様の方法で試料を調製した。 
 
2.3.6 HPLC-UV 条件 
測定条件を Table 22 に示す。HPLC 装置は実験の部 第 2 章、2.1.6 と同様の機器を 
用いた。カラムは、DRV は Intersil ODS-2 4.6×150 mm（GL Science）を、それ以外の
薬剤は Inertsil ODS-3 4.6×250 mm（GL Science）を用い、カラム温度は 25℃とした。
単剤、配合剤および 2 薬剤同時懸濁において、成分ピークを完全に分離するために測定条
件を Table 23 のように設定した。測定したデータの記録および解析には解析用ソフトウェ










Table 22 HPLC 条件 
 
2.3.7 主薬の残存率の算出 
 実験の部 第 2 章、2.1.7 と同様の方法で行った。 
 
2.3.8 統計処理 


















 EFV 74) 10 p-ヒドロキシ 
安息香酸エチル 12.0 
アセトニトリル – 
水混液(75:25) 1.6 235 
DRV 10 p-ヒドロキシ 
安息香酸エチル 12.0 
25 mmol/L 




  ABC/3TC 75) 18 p-ヒドロキシ 
安息香酸エチル 24.0 
メタノール – 水 





メタノール – 水 
混液(70:30) 
 0 - 10(min)；1.5 





メタノール – 水 
混液(70:30)  1.4 254 
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第 3 章の実験 
 
3.1  臨床研究名 
「抗 HIV 薬の粉砕法と簡易懸濁法の体内動態に関する比較臨床研究」 
 
3.2  研究対象 
3.2.1 適格基準 
対象は HIV 感染者で以下の項目を満たす入院症例とした。 
1) 年齢 20 歳以上の症例 
2) 対象となる抗 HIV 薬を粉砕法にて経管栄養チューブより、継続投与中の症例 









3.2.3  対象薬剤（商品名） 
・テノホビルジソプロキシルフマル酸塩（ビリアード®錠 300 mg、ツルバダ配合錠®） 
・エファビレンツ注２（ストックリン®錠 200 mg） 
・エトラビリン（インテレンス®錠 100 mg） 
・ホスアンプレナビル（レクシヴァ®錠 700 mg） 
・ダルナビルエタノール付加物（プリジスタ®錠 300 mg、プリジスタナイーブ®錠 400 mg）  
・マラビロク（シーエルセントリ®錠 150 mg） 











3.3  研究方法 







対象薬剤を 55℃の温湯 20 mL 中に入れ、崩壊、懸濁させ、直接注入器に吸い取った。
その後、注入器を経管栄養チューブの先端に取り付け、薬液を注入した。(なお、簡易懸
濁法を用いて投与する薬剤は抗 HIV 薬のみとした。 
4. 簡易懸濁法による投与時の血中濃度測定 
簡易懸濁法に変更後、4 ± 2 週目に対象薬剤の血中濃度測定を行った。 
その後も入院中であれば、12 ± 2 週目、24 ± 2 週目にも血中濃度測定を行った。 
 
3.4  調査項目 











Table 23  検査計画 
△, 可能であれば測定 
a) 1 日 1 回投与の場合は投与直前、投与後 2、4、12 および 24 時間、1 日 2 回投与の場合 







血中濃度測定ポイントは 1 日 1 回投与の場合は投与直前、投与後 2、4、12 および 24
時間、1 日 2 回投与の場合は投与直前、投与後 2、4、8 および 12 時間の 5 ポイントとし
た。 
 





ヘパリンナトリウムを添加した試験管に、1回 5 mLの血液を採取し、10℃以下にて 3000










血中濃度 a) ● ● △ △ 
体重 ● ● ● ● 
HIV-1-RNA 量 ● ● ● ● 
CD4 数 ● ● ● ● 










HPLC 法にて測定を行った、TDF および EFV の測定条件を Table 24 に示す。なお、 
TFV および EFV の定量下限値はそれぞれ 20 ng/mL および 100 ng/mL である。 
 
Table 24 HPLC 条件 
 
3.4.3  臨床検査値 




3.4.4  免疫学的パラメータ 




3.4.5  ウイルス学的パラメータ 
HIV-1-RNA 量。測定は PCR 法で行い、コバス TaqMan® HIV-1「オート」(ロシュ・ダ
薬剤名 カラム 移動相 検出器 
検出波長 
(nm) 













3.4.7 自覚症状   
自覚症状を確認（有無、詳細、時期）した。 
 









法の場合は AUC0→24、1 日 2 回投与の場合は AUC0→12））を比較した。抗 HIV 薬の服用方 




Ctrough: 抗 HIV 薬を連続投与した際の服薬直前値 
Tmax: 採血ポイントのうち最も高値を示した採血時間 
T1/2: 消失相と考えられる 2 点（１日１投与の場合は投与後 12 時間と 24 時間値、1 日 2 
回投与の場合は投与後 8 時間と 12 時間値）の 2 点から消失速度定数（λ）を算出した上で
T1/2を算出した。 
AUC: 隣接する採血ポイントを結び、吸収相は台形法、消失相は対数台形法により算出し、



































第 4 章の実験 
 
4.1  リトナビル製剤の剤形間の溶出挙動 
 
4.1.1 使用製剤 
・リトナビル・ソフトゼラチンカプセル（ノービア®ソフトカプセル 100 mg、SGC） 














界面活性剤である Tween 80 を 0.08%添加した溶出試験第１液(pH1.2)および第 2 液
(pH6.8)を試験液として用い、日局 16 の溶出試験法のパドル法で試験を行った。溶出試験
器は NTR-3000(富山産業（株）)、オートサンプラーは PAS-615(富山産業（株）)を用い
た。それぞれ 6 製剤について、37 ± 0.5℃、パドル回転数 75 rpm にて試験を行い、15、
30、45、60、90 および 120 分後における溶出率を HPLC により測定した。 
 
4.1.5 HPLC-UV 条件 
HPLC 装置は 2707 Autosampler(Waters)、PU-980 intelligent HPLC Pump(日本分光




トニトリル-超純水-メタノール混液(53 : 40 : 7)を用いた。一定時間毎に試験液 4 mL を採
取し、直ちに 37 ± 0.5℃に加温した溶出液 4mL を補う。採取した溶出液は孔径 0.8 µm
のセルロースアセテートタイプメンブランフィルター（東洋濾紙（株））でろ過した。この
溶出液 10 µL を HPLC に注入し、検出波長 210 nm にて検出した。測定したデータの記録










医療センター感染症内科を受診し、RTV の SGC を併用した、1 日 1 回の DRV を含む







第 3 章、3.4.2.3 と同様の方法で検体を採取し、測定は外部機関(株式会社 BML)にて 
HPLC 法にて測定を行った。なお、RTV および DRV の定量下限値はそれぞれ 10 ng/mL
および 40 ng/mL であった。 
 
4.2.4 HPLC 条件 










 両側検定とし、Student-t test により行い、危険率 5 ％を有意水準とした。 
 
4.3  エファビレンツの剤形変更に伴う血中濃度および中枢神経系副作用の変化 
4.3.1 対象 
医療センター感染症内科を受診し、Cap もしくは 600Tab を含むレジメンにて HAART
を開始した症例。その内、血中濃度が定常状態に達したと考えられる HAART 開始 2～4




対象症例について、Cap と 600Tab を服用した場合の血中濃度比較を行った。また、
Cap から 600Tab へ処方変更され、両剤形服用後の血中濃度測定が行われた症例の血中濃
度および剤形の変更前後における CNS 症状について調査を行った。 
 
4.3.3  CYP2B6 516TT変異症例でEFV投与量を減量した症例におけるEFV血中濃度測
定および剤形変更に伴う CNS 症状の変化 
4.3.3.1 CNS 症状の調査 
CYP2B6 516TT 変異症例で Cap から 200Tab へ剤形変更された症例について、剤形の
変更前後における CNS 症状について調査を行った。 
 
4.3.3.2 血中濃度測定 
第 3 章、3.4.2.3 と同様の方法で検体を採取し、測定は外部機関(株式会社 BML)にて 





4.3.3.3 HPLC 条件 
 第 3 章、3.3.1 方法 7. 測定条件、Table 24 と同様の方法で行った。 
 
4.3.3.4  CYP2B6 遺伝子多型の解析方法 




 外部機関（株式会社 BML）にて測定を行った。 
 
4.3.3.6  測定方法 
 PCR-Invader 法にて測定を行った79,80)。 
 
4.3.4 統計学的処理 
Unpaired-t-test、Mann-Whitney’s U-test および Wilcoxon singned-ranked test を用い
て危険率 5％未満を有意水準とした。 
 
4.4  エファビレンツ製剤における剤形間の溶出挙動に関する比較検討 
4.4.1 薬剤 
・エファビレンツ（ストックリン®カプセル 200 mg、ストックリン®錠 200 mg、ストック
リン®錠 600 mg） 
 
4.4.2 崩壊試験方法 
Cap、200Tab および 600Tab を用いて、日局 16 の崩壊試験法にて試験を行った。試験
には、各製剤を 6 つ用いて、37 ± 2℃にて測定を行った。試験液は崩壊試験第１液および
崩壊試験第 2 液を用いた。 
 
4.4.3 溶出試験方法 
Cap、200Tab および 600Tab を用いて、日局 16 の溶出試験法パドル法にて試験を行っ
た。6 製剤について、37 ± 0.5℃、回転数 50 rpm にて試験を行い、60 分までの溶出率を
87 
 
経時的に HPLC によって測定した。試験液は 2%ラウリル硫酸ナトリウムを添加した溶出
試験第 1 液(pH 1.2 液)および第 2 液(pH 6.8 液)を用いた。 
 
4.4.4  HPLC 条件 
HPLC 装置は第４章、4.1.5 HPLC-UV 条件と同様のものを用いた。カラムは Inertsil 
ODS-3 4.6×250 mm（GL Science）を用い、カラム温度は室温とした。移動相はアセトニ
トリル―超純水混液(65 : 35)を用いた。一定時間毎に試験液 4 mL を採取し、孔径 0.8 µm
のセルロースアセテートタイプメンブランフィルタ （ー東洋濾紙（株））でろ過したものを
試料とした。試料 10 µL を HPLC に注入し、検出波長 235 nm で分析を行った。測定し
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